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A mikro-RNS-ek (miRNS) 18–25 nukleotid hosszúságú, egyszálú, endogén, nem kódoló kis RNS-ek, melyek fontos 
szerepet játszanak a génexpresszió poszttranszkripcionális szinten történő finomhangolásában. A fehérjét kódoló gé-
nek körülbelül 90%-a áll a miRNS-ek regulációs hatása alatt, melyek így kulcsszerepet játszanak különböző biológiai 
folyamatokban, többek között a sejtfejlődés, -proliferáció, -differenciálódás, -apoptózis és az immunhomeosztázis 
szabályozása során. Egyes miRNS-ek expressziójában bekövetkező változások hozzájárulhatnak számos kórkép, köz-
tük szisztémás autoimmun betegségek kialakulásához is. A jelen tanulmányban összefoglaljuk a miRNS-ek biogenezi-
sét, az immunrendszer szabályozásában betöltött szerepüket, illetve áttekintjük a legújabb kutatási eredményeket 
szisztémás lupus erythematosusban, primer Sjögren-szindrómában, rheumatoid arthritisben és szisztémás sclerosisban. 
A jövőben a miRNS-ek nemcsak mint biomarkerek segíthetnek majd a diagnózis és prognózis meghatározásában, 
hanem potenciális terápiás célpontokként is alkalmazhatók lehetnek az autoimmun betegségek modern terápiájában.
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The importance of microRNAs in the development of systemic autoimmune 
disorders
MicroRNAs (miRNAs) are 18–25 nucleotide long, single stranded, endogenous, non-coding small RNAs playing an 
important role in regulating gene expression at posttranscriptional level. miRNAs control approximately 90% of 
protein-coding genes, and play a central role in various biological processes including immune cell lineage commit-
ment, differentiation, proliferation, apoptosis and maintenance of immune homeostasis. Changes in the expression 
of certain miRNAs may lead to the development of many diseases, including systemic autoimmune diseases. In this 
study, we summarize the biogenesis of miRNAs, their role in regulation of the immune system, and review the latest 
research findings in systemic lupus erythematosus, primary Sjögren’s syndrome, rheumatoid arthritis and systemic 
sclerosis. In the future, miRNAs may help not only in establishing diagnosis and prognosis but potentially serve as 
targets for modern therapeutic approaches in autoimmune diseases.
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Rövidítések 
αSMA = α-simaizom aktin; AHR = (aryl hydrocarbon receptor) 
arilhidrokarbon-receptor; ARNT = (AHR nuclear transloca-
tor) AHR nukleáris transzlokátor; DC = (dendritic cell) dend-
ritikus sejt; DGCR8 = (DiGeorge syndrome critical region 
gene 8) DiGeorge-szindróma kritikus régió 8; ECM = extra-
celluláris mátrix; eGFR = (estimated glomerular filtration rate) 
becsült glomerularis filtrációs ráta; EGM = (extraglandular ma-
nifestation) extraglandularis manifesztáció; FADD = (FAS as-
sociated death domain) Fas-fehérjéhez kötődő haláldomén; 
*Megosztott első szerzők
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FLS = (fibroblast-like synoviocytes) fibroblastszerű synoviocy-
ta; Fox = forkhead box; Foxo1 = (forkhead box O1) forkhed 
box fehérje O1; GADD45α = (growth arrest and DNA 
damage -45 alpha) növekedést megállító és DNS sérülést indu-
káló 45α fehérje; GC = germinális centrum; IFNβ = interferon-
béta; IFNγ = interferon-gamma; IKKε = (inhibitor-κB kinase ε) 
inhibitor-kappa-B-kináz-epszilon; IL1 = interleukin-1; IRAK = 
(interleukin-1 receptor-associated kinase) interleukin-1 recep-
torhoz kapcsolt kináz; IRF5 = (interferon regulatory factor 5) 
interferon regulatorikus faktor; LN = lupus nephritis; MALT = 
(mucosa-associated lymphoid tissue) nyálkahártya-asszociált 
lymphoid szövet; MAPK = mitogénaktivált proteinkináz; 
MCP1 = (monocyte chemoattractant protein 1) monocita ke-
moattraktáns protein-1; miRNS = (microRNA) mikro-RNS; 
MMP1 = (matrix metalloproteinase 1) mátrix metalloprotei-
náz-1; mRNS = (messenger RNA) hírvivő RNS; NFκB = nuk-
leárisfaktor-kappa-B; NK = (natural killer) természetes ölősejt; 
OA = osteoarthritis; PBMC = (peripheral blood-derived mo-
nonuclear cell) perifériás vér mononukleáris sejt; PCNA = 
(proliferating cell nuclear antigen) proliferáló sejtmagantigén; 
pre-miRNS = prekurzor miRNS; PRR = (pattern recognition 
receptor) mintázatfelismerő receptor; pSS = (primary Sjögren’s 
syndrome) primer Sjögren-szindróma; PTEN = (phosphatase 
and tensin homolog) foszfatáz- és tenzinhomológ; RA = rheu-
matoid arthritis; RISC = (RNA-induced silencing complex) 
RNS indukálta csendesítő komplex; RNS = ribonukleinsav; 
SLE = (systemic lupus erythematosus) szisztémás lupus erythe-
matosus; SSc = (systemic sclerosis) szisztémás sclerosis; 
TGFβ1= (transforming growth factor-beta 1) transzformáló 
növekedési faktor-beta-1; TIMP1 = (tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase) szöveti metalloproteinázgátló; TLR = 
(Toll-like receptor) Toll-szerű receptor; TNF = (tumor necro-
sis factor) tumornekrózis-faktor; TNFR = (tumor necrosis fac-
tor receptor) TNF-receptor; TRAF = (tumor necrosis factor 
receptor associated factor) TNF-receptorhoz asszociált faktor; 
uPA = (urokinase plasminogen activator) urokináz típusú plaz-
minogénaktivátor; 3'UTR = (3' untranslated region) nem 
transzlálódó szakasz a 3' végen
A mikro-RNS-ek (miRNS) egyszálú, endogén, nem kó-
doló, 18–25 nukleotid hosszúságú RNS-ek, melyek a 
génexpresszió poszttranszkripcionális szabályozásában 
játszanak meghatározó szerepet. A génkifejeződés úgy-
nevezett finomhangolását segítik elő azáltal, hogy az 
adott messenger RNS (mRNS)-hez kötődve megakadá-
lyozzák az arról történő fehérjeátíródást. A szabályozás 
komplexitását mutatja, hogy egy miRNS több mRNS-t 
is szabályozhat, illetve egy adott mRNS több miRNS 
szabályozása alatt is állhat. Jelenlegi ismereteink alapján a 
fehérjét kódoló gének körülbelül 90%-a áll a miRNS-ek 
regulációs hatása alatt, melyek így kritikus szerepet ját-
szanak különböző biológiai folyamatokban a sejtfejlő-
dés, -proliferáció, -differenciálódás, -apoptózis és stressz-
válasz során. Egyes miRNS-ek expressziójának 
megváltozását számos kórképben, köztük különféle da-
ganatokban és autoimmun kórképekben is leírták, és az 
eddigi vizsgálatok alapján ezek a specifikus eltérések fon-
tos szerepet játszhatnak az adott betegségek patogene-
zisében [1–3]. 
Jelen tanulmányunkban összefoglaljuk a miRNS-ek 
biogenezisét, hatásmechanizmusát, illetve aktuális isme-
reteink alapján áttekintjük szerepüket olyan szisztémás 
autoimmun betegségekben, mint a szisztémás lupus 
erythematosus (SLE), a primer Sjögren-szindróma 
(pSS), a rheumatoid arthritis (RA) és a szisztémás sclero-
sis (SSc). 
A miRNS-ek biogenezise és funkciója
A miRNS-biogenezis főbb lépéseit az 1. ábra szemlélte-
ti. A miRNS-gének többsége a fehérjekódoló gének int-
ronjaiban, intergénikus régiójában, ritkábban az exoni-
kus régiókban fordulnak elő. A miRNS-biogenezis és 
-érés első lépése a sejtmagban történik, a miRNS-gének-
ről az RNS-polimeráz II néhány százezer nukleotid 
hosszú, úgynevezett primer miRNS-t (pri-miRNS) ír át. 
A pri-miRNS-eket egy enzim-fehérje komplex ismeri fel, 
és továbbhasítja immár egy 70–100 nukleotid hosszú, 
úgynevezett prekurzor miRNS-sé (pre-miRNS). Ez a 
mikroprocesszorkomplex magában foglalja az endonuk-
leolitikus hasítást végző Droshát és annak duplaszálú 
RNS-kötő partnerét, a DGCR8 (DiGeorge syndrome 
critical region gene 8)-at [4]. A pre-miRNS ezt követő-
en a citoplazmába transzportálódik az exportin-5 szállí-
tófehérje és guaninnukleotid-kötő fehérjék segítségével a 
magpóruson keresztül [5]. Az alternatív miRNS-bioge-
nezis útja elkerüli a mikroprocesszorkomplex hasítási út-
vonalát, és egy másik típusú pre-miRNS, a mirtron alakul 
ki. Ezek közvetlenül intronokból spliceosomák által ol-
vadnak össze. Mirtronok jelenlétét nemcsak Caenorhab-
ditis elegansban és Drosophilában írták le, hanem emlő-
söknél is megfigyelték [6]. A pre-miRNS-ek további 
érési folyamata már a citoplazmában történik, ahol az 
RNáz III család egyik tagja, a Dicer enzim hasítja a pre-
miRNS hajtűkanyartövében található kettős szálú sza-
kaszt, ezáltal létrehozva egy 19–25 nukleotid hosszúsá-
gú miRNS/miRNS* duplexet. A miRNS* a kísérő 
szálat, míg a miRNS a sokkal stabilabb, érett vezető szá-
lat jelöli. A miRNS/miRNS* duplexet helikázok választ-
ják szét, majd az érett szál beépül az Argonauta (Ago) 
fehérjét tartalmazó, úgynevezett RNS-indukált csendesí-
tő komplexbe (RISC). A másik szál, a miRNS* a RISC 
komplex szubsztrátjaként lebomlik. A szabályozandó 
cél-mRNS-t a miRNS egy rövid szekvenciája, az úgyne-
vezett „mag” régiójának 2–7 nukleotidja ismeri fel. 
A génszabályozás mechanizmusát a miRNS „mag” régi-
ója és a mRNS közötti komplementaritás mértéke hatá-
rozza meg. Ha a bázispárosítás tökéletes vagy közel tö-
kéletes, a cél-mRNS endonukleotikus hasítással elbomlik, 
ha azonban a bázispárosítás nem teljes, a kettős szálú 
RNS kialakulása az adott mRNS transzlációjának gátlásá-
hoz vezet. Az utóbbi folyamat következményeként a 
cito plazmában felhalmozódott represszált mRNS-eket 
P-testeknek nevezzük, melyek ismert mRNS-lebontási 
helyek [7].
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A miRNS-ek szerepe az immunológiai 
folyamatokban
A miRNS-ek kulcsfontosságú szabályozói az immun-
rendszer sejtjei érésének, proliferációjának, differenciáló-
dásának és aktiválásának, valamint az antitestek termelé-
sének és gyulladásos mediátorok felszabadulásának [8]. 
A veleszületett immunitás az első vonal a szervezet 
védelmében, mely a makrofágok, granulocyták, dendri-
tikus sejtek (DC-k) és természetes ölősejtek (NK) 
 közreműködésével fontos szerepet játszik a behatoló 
mikroorganizmusok elleni védekezésben. Különböző 
mintázatfelismerő receptorokat (PRR-eket) expresszál-
nak, mint például a Toll-like receptorok (TLR), melyek 
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1. ábra A miRNS-ek biogenezisének folyamata. Részletes leírás a szövegben
miRNS = mikro-RNS
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olyan immunválaszt indítanak, ami fokozza a proinflam-
matoricus citokinek – köztük az interferon (IFN)-γ, 
IFNβ vagy a tumornekrózisfaktor (TNF)-α – felszaba-
dulását [9]. A különböző kórokozók konzervált struk-
túráinak felismerése a DC-k felszínén lévő TLR recepto-
rokkal történik, amelyek az interleukin-1 (IL1)-kapcsolt 
kináz (IRAK)-1, -2, illetve -4-közvetített jelátvitel során 
a TNF-receptorhoz asszociált faktor (TRAF)-6 közvetí-
tésével aktiválja a nukleárisfaktor-kappa-B (NFκB)-t, így 
a proinflammatoricus citokinek – mint az IL6 és a TNF 
– termelését. A miR-146a gén fokozott expresszióját a 
lipopoliszacharid jelenléte indukálja, mely a Gram-nega-
tív baktériumok egyik sejtfalkomponense. A miR-146a 
képes gátolni az IRAK1 és TRAF6 szignálfehérjék 
transz lációját, így csökkentve a NFκB aktivációját [10]. 
A miR-147 szerepének vizsgálata során knockout egerek 
makrofágjaiban TLR-aktivációhoz kötött, megnöveke-
dett gyulladásoscitokin-expressziót írtak le. A miR-146a 
mellett a miR-147 is negatív szabályozónak tekinthető 
TLR-aktivált gyulladásos válaszokban [11]. A miR-155 
túlzott expressziója és a miR-125b alacsonyabb expresz-
sziója emelkedett TNFα-szinttel társul. Kimutatták, 
hogy a miR-155 transzkripciót kódoló géneket céloz, 
például számos TNFα-transzlációt elősegítő fehérjét, 
beleértve a Fas-kapcsolt haláldomén fehérjét (FADD), 
az IκB-kináz-epszilon-t (IKKε) és a TNER szupercsa-
lád-kölcsönhatásban lévő szerin-treonin-kináz-1-et 
[Ripk1]), míg a miR-125b célpontja a TNF-transzkrip-
tumok 3'UTR-je [12]. Az adaptív immunválasz T-sejt-
jeinek korai fejlődési stádiumában leírták, hogy a Dicer 
elégtelen működése a thymusban és a perifériás lympho-
id szervekben a T-sejtszám csökkenéséhez vezet [13]. 
Dicer-hiányos helper-T-sejtek aberráns citokintermelést 
mutatnak, amely emelkedett IFNγ-expresszióban nyil-
vánult meg [14]. A Dicer csökkent expressziója akadá-
lyozza a pro-B-sejtek pre-B-sejt irányú differenciálódá-
sát, és szignifikánsan befolyásolja az ellenanyagok 
diverzitását az immunglobulin (Ig)κ variábilis régiók 
változatosságának növelésével. A csontvelőben a miR-
181, miR-150,  miR-17~92 klaszter és miR-34a anti-
génfüggetlen módon járul hozzá a B-sejtek fejlődéséhez 
és differenciálódásához. A miR-155 szükséges lehet a 
normális B-sejt-funkcióhoz és a germináliscentrum 
(GC)-válaszhoz, ugyanis miR-155-hiányos egerekben 
kevesebb számú germinális centrumot figyeltek meg. 
Egérből származó B-sejtekben kimutatták a miR-34a 
tartós expresszióját, amely a forkhead box (Fox) p1 
transzkripciós faktor szuppressziójával gátolja a pro-B-
sejtek pre-B-sejtekké fejlődését, így az érett B-sejtek ki-
alakulását [15]. A miR-148 fokozott expressziója káro-
sodott B-sejt-toleranciát okoz, és autoimmun betegségek 
kialakulásához vezethet. Ezenkívül gátolja az autoim-
mun szuppresszor GADD45α-t, a tumorszuppresszor 
foszfatáz, a tenzinhomológ (PTEN)-t és a proapoptoti-
kus Bim fehérje expresszióját, így védve az éretlen B-
sejteket az apoptózistól [16]. 
A miRNS-ek autoimmun betegségekben
Primer Sjögren-szindróma
A pSS lassan progrediáló, szisztémás autoimmun beteg-
ség. Legfőképpen középkorú nőket érint, s elsősorban az 
exokrin mirigyek, mint a nyál- és könnymirigyek gyulla-
dásához és károsodásához vezet. A betegek a külső elvá-
lasztású mirigyek diszfunkciója miatt a xerostomia és 
xerophthalmia jellegzetes tüneteit mutatják. Az említett 
úgynevezett glandularis tünetek mellett körülbelül a be-
tegek harmadában a kórlefolyás során extraglandularis 
manifesztáció (EGM), mint például polyarthritis, myosi-
tis, vasculitis és polyneuropathia is kifejlődhet [17]. 
Egy korábbi tanulmány pSS-betegek kisnyálmirigy-bi-
opsziáit vizsgálva a miR-126 és miR-335-5p expressziós 
szintjének emelkedéséről számolt be [18]. Ezzel szem-
ben egy másik munkacsoport szerint a miR-181a és 
miR-16 expressziója csökkent a pSS-betegek nyálmi-
rigyében az egészségesekéhez képest. A csökkent mi-
RNS-szint a nyálmirigy szövettani diagnosztikájánál 
használt „focus score” értékekkel is összefüggést muta-
tott, melyek a gyulladásos folyamat súlyosságának para-
méterei [19]. Alevizos és mtsai microarray-vizsgálattal 
pSS-betegek kisnyálmirigy-biopsziából származó mintá-
kon leírták a mikro-RNS-ek expressziós profilját. Az 
alapján, hogy enyhe fokú vagy súlyos gyulladást, illetve 
károsodott vagy normális nyáltermelést észleltek, össze-
hasonlították az eredményeket az egészséges kontrollo-
kéival. Eredményeikben a hsa-miR-768-3p fokozott ex-
pressziójáról számoltak be, míg a hsa-miR-574 nemcsak 
alacsony expressziót mutatott a betegek biopsziáiban, 
hanem a focusértékekkel is negatívan korrelált [20]. A 
pSS-betegek jellemző szerológiai markere a Ro/SSA és 
La/SSB ellen irányuló autoantitestek fokozott termelő-
dése. A betegségben számos miRNS-t azonosítottak, 
melyeknek feltételezetten a Ro/SSA és La/SSB antigé-
nek kódolásáért felelős mRNS-ek a célpontjai, ezek a kö-
vetkezők: let-7b, miR-16, miR-181a, miR-200b-3p, 
miR-200b-5p, miR-223 és miR483-5p. A miR-16 túl-
zott expressziója a kisnyálmirigyekben, a miR-200b-3p 
emelkedett expressziója a nyálmirigyhámsejtekben, míg 
a miR-223 és miR-483-5p fokozott kifejeződése a 
PBMC-ben volt megfigyelhető pSS-betegekben a kont-
rollszemélyekéhez képest. Szignifikánsan alacsonyabb 
miR-200b-5p-szintet mutattak ki pSS-asszociált nyálka-
hártya-asszociált lymphoid szövet (MALT) lymphomá-
ban [21]. Korábban munkacsoportunk nemcsak meg-
erősítette a miR-146a/b overexpresszióját a pSS-ben 
szenvedő betegekből nyert PBMC-ben, de szintén ki-
mutattuk a funkcionálisan célzott gén TRAF6 túlzott 
kifejeződését. Ezenkívül kimutattuk az IRAK1 csökkent 
génexpresszióját is. A TRAF6 túlzott expressziója meg-
lepő, mivel a miR-146a gátolja a TRAF6 kifejeződését 
[22]. A miRNS-155 célpontjai a citokin-jelátvitelt gátló 
faktor-1 (SOCS1), a TGFβ aktiválta kináz-1-kötő fehérje 
(TAB)-2 és a c-Maf mRNS-ek. Hiányában romlanak a 
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1. táblázat Megváltozott expressziós szintet mutató miRNS-ek primer Sjögren-szindrómában










miR-181a Ro/SSA, La/SSB szabályozása [17]
miR-16
hsa-miR-768-3p hsa-miR-574 Gyulladásos infiltrátumokban kimutatható [18]
miR-16 Ro/SSA, La/SSB szabályozása [19]
miR-200-3p
PBMC
miR-223 Ro/SSA, La/SSB szabályozása [19]
miR-483-5p
miR-146a/b TLR-szignál és NFκB negatív feedback szabályozása [21]
miR-155 Proinflammatoricus citokin termelésének szabályozása
miRNS = mikro-RNS; NFκB = nukleárisfaktor-kappa-B; PBMC = perifériás vér mononukleáris sejt; SSA = Sjögren-szindrómával összefüggő 
 A-antigén; SSB = Sjögren-szindrómával összefüggő B-antigén; TLR = Toll-szerű receptor
B-sejtekhez kötött extrafollicularis, germináliscentrum-, 
illetve memóriaválaszok, valamint az IgG1-termelés is. 
A miR-146a túlzott expresszióját és a miR-155 csökkent 
kifejeződését tapasztalták pSS-ben szenvedő betegek pe-
rifériás mononukleáris sejtjeiben, melyek korrelálnak a 
betegség klinikai jellemzőivel. Ezek alapján fontos szere-
pet játszanak a betegség kialakulásában, és a jövőben po-
tenciális markerként alkalmazhatók a kórkép diagnózisá-
nak felállításában, továbbá a betegség aktivitásának 
jelzésére is [23]. A betegségben megváltozott expresszi-
ót mutató miRNS-eket az 1. táblázat szemlélteti [16–
19, 21].
Szisztémás lupus erythematosus
A SLE szisztémás autoimmun betegség, melyet abnor-
mális lymphocytaaktiváció, antinukleáris autoantitestek 
termelése, immunkomplexek felhalmozódása és követ-
kezményes szöveti gyulladás jellemez. A betegségre jel-
lemző klinikai kép széles spektrumot ölel fel, mivel több 
szervet érinthet, úgymint a bőrt, az ízületeket, a veséket, 
a tüdőt, az idegrendszert és a savós hártyákat is. Multi-
faktoriális kórkép, a klinikai manifesztációk kialakulásá-
ban számos patogén faktor, genetikai, hormonális és 
környezeti tényezők egyaránt szerepet játszhatnak [24]. 
A SLE-s betegek lymphocytáiban a miR-146a csök-
kent expressziójáról számoltak be, mely negatív szabá-
lyozója az I. típusú IFN-útvonalnak, az IRF5, STAT1, 
IRAK1 és TRAF6 faktorokat gátolva. A csökkent 
miR-146a-expresszió tehát fontos szerepet játszhat a 
proinflammatoricus szignalizációs útvonalak aktiválódá-
sában [25]. A miR-150 szintje emelkedett az érett, 
nyugvó B-sejtekben, és a c-Myb transzkripciós faktor 
szabályozása által regulálja a B-sejtek fejlődését és migrá-
cióját [26]. A miR-326-nak a SLE patogenezisében be-
töltött szerepe még tisztázatlan, bár emelkedett szintjét 
írták le experimentális lupusmodellekben, például MRL/
lpr egerekben. Fokozott expressziója hozzájárul a plas-
moblastok fejlődéséhez és az erythroblastosisvírus E26 
onkogén homológ-1 (Ets-1) downregulációján keresz-
tül csökkenti az antitestek termelését [27]. A T- és B-
sejtekben a miR-126, miR-21, miR-146a, miR-155, 
miR-1246 megváltozott szintjei B-sejt-hiperaktivitáshoz 
és autoantitest-termeléshez vezethetnek [28]. Lupus 
nephritises (LN) betegeknél leírták, hogy a miR-410 fo-
kozott expressziója szignifikánsan csökkenti a profibroti-
cus faktorok szintjét, mint például a transzformáló növe-
kedési faktor-β1 (TGFβ1)-et, gátolva az IL6 szekrécióját 
[29]. A miR-148a-3p expressziós szintje szignifikánsan 
magasabb az aktív LN-nel társult SLE-s betegek periféri-
ás vérében és glomerularis sejtjeiben. A miR-148a-3p 
fokozott expressziója felgyorsítja a glomerularis sejtek 
proliferációját, és fokozza a proliferáló sejtmagantigén 
(PCNA) expresszióját, következésképpen csökkentve a 
phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-
some-10 (PTEN) expressziós szintjét [30]. A miR-
130b-3p szignifikáns overexpresszióját mutatták ki korai 
állapotú veseérintettséget mutató SLE-s betegek széru-
mában, összehasonlítva az egészséges kontrollok értéke-
ivel. Egy nemrég publikált vizsgálat szerint a szérum-
miR-130b-3p nincs hatással a SLE-betegség aktivitására, 
de összefüggést mutat a vesekárosodással, mivel a szé-
rum emelkedett miR-130b-3p-expressziója pozitívan 
korrelál a 24 órás proteinuria mértékével és a vese króni-
kus gyulladásának fokával [31]. Másrészről a miR-29c 
expressziója a vizeletexosomákban erős negatív korrelá-
ciót mutatott a betegség stádiumával, de az aktuális vese-
funkcióval (eGFR és kreatininszint) nem, így a vizelet 
exosomáinak vizsgálata új, ideális forrást jelenthet a LN 
stádiumának meghatározására és nyomon követésére 
[32]. Ezenfelül számos miRNS expressziója mutat emel-
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2. táblázat Szisztémás lupus erythematosusban megváltozott expressziót mutató miRNS-ek


















miR-873 Th17-differenciáció szabályozása [33]
Érett, nyugvó B-sejt miR-150 B-sejtek érésének, migrációjának szabályozása [24]
Glomerularis sejt miR-148a-3p Glomerularis sejtek proliferációjának szabályozása [28]
Szérum miR-130b-3p Proteinuriával függ össze [29]
Vizeletexosoma miR-29c Korrelál vesefibrosissal [30]
IFN = interferon; miRNS = mikro-RNS; PBMC = perifériás vér mononukleáris sejt
kedést a vizeletexosoma-frakcióban, összehasonlítva a 
sejtmentes és exosoma nélküli felülúszó frakcióval, külö-
nösen LN-ben. Az exosomalis miRNS-ek közül a miR-
146a fejeződött ki a leginkább SLE-ben szenvedő bete-
geknél aktív LN-nel, szemben a kontrollcsoporttal vagy 
a LN nélküli SLE-s betegekkel [33]. PBMC-ben micro-
array-analízis alapján a miR-189, miR-61, miR-78, miR-
21, miR-142-3p, miR-342, miR-299-3p, miR-198, 
miR-298 szintje emelkedést mutatott, míg a miR-196a, 
miR-17-5p, miR-409-3p, miR-141, miR-383, miR-112, 
miR-184 esetében csökkenést tapasztaltak [34]. A miR-
873 fokozott expressziót mutat SLE-s betegekben, és 
pozitívan korrelál a betegség aktivitásával. A Foxo1-et 
célozza, mely ismert, mint a Th17-sejt-differenciáció 
gátlója, így e miRNS gátlása új terápiás célpont lehet a 
jövőben [35]. Szisztémás lupus erythematosusban a 
megváltozott expressziós szintet mutató miRNS-eket a 
2. táblázatban foglaltuk össze [23, 24, 28–30, 32, 33].
Szisztémás sclerosis
A szisztémás sclerosist (SSc-t) a bőr és a belső szervek, 
mint például a szív, a tüdő és a vesék fokozott fibrosisa és 
szöveti károsodása jellemzi. A SSc két típusát különböz-
tethetjük meg a bőr érintettségének mértéke alapján: a 
limitált és a diffúz cutan formát. Az elmúlt évtized kuta-
tásai egyre több információt szolgáltatnak a miRNS-ek 
szerepéről a fibrogenezis szabályozásában. A vizsgálatok 
alapján SSc-ban a fibroblastok kollagéntermelését kóro-
san fokozzák a következő miRNS-ek: miR-335, miR-150, 
miR-132, miR-27b, miR-27a, miR-16, miR-15b. A 
miR-150 az egyik legfontosabb miRNS a betegség pato-
genezisében, mely a c-Myb által a B-sejtek érési folyama-
tát szabályozza. További vizsgálatok a miR-150 fokozott 
expresszióját írták le az érett T-sejtek további differenci-
álódása során, azonban a miR-150 expressziós szintje 
már csökkenő tendenciát mutat a Th1- és a Th2-sejtek 
kialakulása során [36]. A miR-483-5p expressziója emel-
kedett a szérumban, a fibroblastokban és az endothelsej-
tekben, továbbá korrelál a Rodnan-féle bőrpontszámmal 
(Rodnan skin score) SSc-s betegekben. Funkcióját 
 tekintve a fibrosis folyamatához kapcsolódó gének 
 expresszióját modulálja, endothelsejtekben emeli az 
α-simaizom aktin (αSMA) és a simaizom aktin-22 
(SMA22) transzkripciós faktorok szintjét, melyek ismert 
myofibroblastdifferenciációs markerek [37]. A tüdőfib-
rosisban a miR-155-nek van meghatározó szerepe, ex-
presszióját az IL1β és az inflammasomák aktiválása indu-
kálja. MiR-155 hiányában nem indul el a fibroblastokban 
az inflammasomamediált kollagénszintézis [38]. Egy 
másik, széles körben tanulmányozott miRNS, a miR-29a 
az extracellulárismátrix (ECM)-szintézis legfontosabb 
közvetlen szabályozójának tekinthető. A TAB1-gént re-
gulálja, és a dermalis fibroblastok apoptózisához vezet-
het, ami alacsonyabb szöveti metalloproteinázgátló 
(TIMP1)-termelést okozva a mátrix metalloproteináz 
(MMP1) szintjének növelésével elősegíti a kollagén deg-
radációját. Mindezek alapján a miR-29a potenciális terá-
piás célpont lehet a SSc kezelésében [39]. A SSc-ban 
szenvedő betegek dermalis fibroblastjaiban a miR-29a 
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3. táblázat Megváltozott expressziós szintet mutató miRNS-ek szisztémás sclerosisban







Tüdőfibrosis miR-155 Inflammasomamediált kollagénszintézis szabályozása [36]
Fibroblast
miR-29a ECM-termelés szabályozása [37, 38]
miR-193b Vascularis simaiziomsejtek számának szabályozása [39]
ECM = extracelluláris mátrix; miRNS = mikro-RNS
szintjének emelkedése csökkenti a TNFα-termelést. 
Ezenkívül a Bcl-2-expresszió fokozódik SSc-fibroblas-
tokban, és a Bax : Bcl-2 arány szignifikánsan alacsonyabb 
a kontrollokhoz képest. A miR-29a azonban megváltoz-
tatja a Bcl-2 családba tartozó fehérjék (Bax, Bcl-2 és Bcl-
XL) expressziós profilját, továbbá a miR-29a egy antifib-
roticus faktor, ugyanis apoptózist indukál, és csökkenti 
az extracelluláris mátrix (ECM) termelését SSc-fibro-
blastokban [40]. Iwamoto és mtsai a miR-193b csökkent 
szintjéről számoltak be SSc-fibroblastokban és az érintett 
bőrszakaszokban. A miR-193b downregulálása indukálja 
az urokináz típusú plazminogénaktivátor (uPA) enzim és 
mRNS expresszióját, amely fokozza SSc-s bőrben a vas-
cularis simaizomsejtek számát [41]. A betegségben meg-
változott expressziót mutató miRNS-eket a 3. táblázat-
ban foglaltuk össze [35–39].
Rheumatoid arthritis
A RA az egyik leggyakoribb autoimmun betegség, pre-
valenciája a felnőttek körében világszerte 0,3–1% körül 
mozog. A betegségben az ízületi synovium az elsődleges 
érintett terület, ahol a krónikus gyulladásos folyamatok 
következtében az ízületet alkotó képletek irreverzibilis 
pusztulása játszódik le [42, 43]. Egy nemrég publikált 
tanulmány aktív RA-ban és osteoarthritisben (OA) szen-
vedő betegek makrofág sejtjeiben vizsgálta a miRNS-ek 
expresszióját. Eredményeik alapján a következő 7 mi-
RNS mutatott alacsony expressziós szintet az OA-bete-
gekhez képest: miR-99a, miR-100, miR-125b, miR-
199-3p, miR-199-5p, miR-152 és miR-214. Ezzel 
szemben a miR-223 kifejeződése fokozódott a RA-bete-
gek makrofágjaiban. Vizsgálataikkal azt is sikerült igazol-
ni, hogy myeloid sejtekben a miR-223 magas szintje az 
arilhidrokarbon-receptor (AHR) nukleáris transzlokátor 
(ARNT) fehérje szintjének csökkentésével funkcionáli-
san rontja az AHR/ARNT útvonalat. Az AHR-aktiváció 
kapcsolódhat a RA patogeneziséhez, mivel makrofágok-
ban az AHR-agonisták gátolják a proinflammatoricus 
citokinek expresszióját [44]. Ma már egyértelmű, hogy 
az IL17 gyulladásos citokin hozzájárul a RA krónikussá-
gának kialakulásához. Egy nemrég publikált tanulmány-
ban figyelték meg, hogy ízületi porcsejtekben a miR-23a 
gátolja az IL17 indukálta NFκB-aktivációt és bizonyos 
proinflammatoricus mediátorok, mint például az IL6, 
MCP1, MMP3 expresszióját. A miR-23a expressziója 
fordítottan arányos az IκB-kináz-komplex-α (IKKα) ex-
pressziójával az ízületi porcsejtekben [45]. Egy másik 
munkacsoport Th17-es sejtekkel végzett vizsgálata arra 
világított rá, hogy a RORγt és STAT3 transzkripciós fak-
torok szintje szignifikánsan növekszik a RA-betegek 
PBMC-sejtjeiben, miközben a miR-301a-3p is túlzott 
mértékben expresszált [46]. Mások a regulatív T-sejtek 
(Treg)/Th17 egyensúly vizsgálatára koncentráltak a Ma-
resin-1 (MaR1), egy lipidmediátor függvényében, és 
megfigyelték, hogy a kezelés serkenti a miR-21 expresz-
szióját. Köztudott, hogy a Treg-sejtek transzkripciós fak-
torának, a FoxP3-nak a szintje alacsonyabb aktív RA-
ban, míg a Th17 transzkripciós faktorának, a RORc-nek 
a szintje viszont emelkedett. Eredményeik alapján a 
miR-21 fokozott kifejeződése emeli a Treg-sejt-arányt, 
helyreállítja a MaR1 indukálta Treg/Th17 egyensúlyt, 
ezáltal mérsékelve a RA progresszióját [47]. Korábban 
már kimutatták a kapcsolatot a miRNS-ek expressziós 
profiljainak változásai és a betegség patomechanizmusa 
között. Kanadai populációban igazolták a miR-146a és a 
miR-155 emelkedett expresszióját mind a teljes vérmin-
tákban, mind a RA-betegek PBMC-sejtjeiben [48]. A 
miR-573 negatív szabályozó lehet RA-ban, mivel a miR-
573 képes gátolni a mitogénaktivált proteinkináz 
(MAPK) aktiválódását, melyre mint a RA-kezelés egyik 
lehetséges célpontjaként tekintünk [49]. Egy másik terá-
piás célpont lehet a miR-29a, mely erősen csökkent ex-
pressziót mutat szérumban, a synovialis szövetben és a 
synovialis fibroblastokban (FLS). A miRNS-29a foko-
zott kifejeződése szignifikánsan csökkenti a sejtek proli-
ferációját, elősegíti az apoptózist, és gátolja a gyulladásos 
citokinek kifejeződését a STAT3 transzkripciós faktoron 
keresztül, továbbá csökkenti a ciklin D1 és Bcl2 fehérjék 
szintjét is [50]. A miR-192 is lehetséges terápiás célpont, 
mivel szerepet játszik a FLS proliferációjának gátlásában. 
A miR-192 fokozott expressziója apoptózist indukál a 
kaszpáz-3 aktivitásának fokozásával és a Bax/Bcl2 arány 
növelésével. Célpont lehet még a caveolin-1 is, mely gá-
tolja a sejtproliferációt, és elősegíti az apoptotikus folya-
matokat [51]. A miR-140-5p pedig a TLR4 expresszió-
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jának szabályozásán keresztül akadályozza a synovialis 
fibroblastok proliferációját és az IL6 és IL8 gyulladásos 
citokinek szintjét [52]. Rheumatoid arthritisben a meg-
változott expressziós szintet mutató miRNS-eket a 4. 
táblázat szemlélteti [41–49].
Következtetések
Az elmúlt években fokozott figyelem irányult a miRNS-
ek autoimmun betegségekben betöltött szerepére. Egyre 
több vizsgálat támasztja alá, hogy egyes miRNS-ek ex-
pressziós szintjének változása a keringésben, a különbö-
ző immunkompetens sejtekben, illetve szövetekben fon-
tos szerepet játszhat az autoreaktív immunfolyamatok 
kialakulásában és az autoimmun betegségek patogene-
zisében. Fontos azonban kiemelni, hogy egyes miRNS-
ek egy időben akár több száz mRNS-transzkriptumot is 
szabályoznak, és egy adott mRNS-t is számos miRNS 
regulálhat, melyek így rendkívül összetett szabályozási 
rendszert alkotnak. Így mind a mRNS, mind a miRNS 
expressziós szintjének teljes körű vizsgálata szükséges a 
miRNS célgénjeinek precíz azonosításához, ezáltal kap-
hatunk pontosabb betekintést a mRNS és a miRNS kö-
zötti funkcionális összefüggésekbe is. Funkcionális kísér-
letes vizsgálatok szükségesek az abnormálisan expresszált 
miRNS-ek és a betegség kialakulása közötti összefüggés 
igazolására és megállapítására. Ezenkívül a miRNS-ek 
rendellenes expressziójának alapjául szolgáló folyamato-
kat és az ezeket szabályozó egyéb tényezők hatását is 
vizsgálni kell. A mechanizmusok megértésével azonosít-
hatóvá válnak olyan miRNS-ek, illetve mRNS-ek, melyek 
biomarkerei lehetnek az egyes betegségeknek, segíthet-
nek a diagnózisban és a prognózis megállapításában, il-
letve potenciális terápiás célpontokként alkalmazhatók 
az autoimmun betegségek modern terápiájában. 
Anyagi támogatás: A kézirat megírása az Emberi Erőfor-
rások Minisztériuma ÚNKP-17-4-es kódszámú Új 
Nemzeti Kiválóság Programja, illetve a NKFIH (OTKA) 
K124177 és OTKA PD121327-es projektek támogatá-
sával történt. 
Szerzői munkamegosztás: J. I., Sz. K.: A kézirat megírása, 
a táblázatok és az ábra elkészítése. Z. M.: A kézirat kor-
rekciója. P. G.: A kézirat koncepciójának kialakítása, a 
kézirat kiegészítése és véglegesítése. Az első két szerző, 
J. I. és Sz. K. azonos mértékben járult hozzá a kézirat 
elkészüléséhez. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
4. táblázat Rheumatoid arthritisben megváltozott expressziót mutató miRNS-ek















Ízületi porcsejt miR-23a IL17-mediált proinflammatoricus mediátorok 
expressziójának gátlása
[42]
Naiv CD4+ miR-21 Treg/Th17 egyensúly szabályozása [44]








FLS-sejtek proliferációjának és gyulladási citokinek 
termelésének gátlása
[47]
Synovialis fibroblast miR-573 Gyulladás és FLS-migráció szabályozása [46]
miR-192 FLS-apoptózis szabályozása [48]
miR-140-5p FLS-sejtek proliferációjának szabályozása [49]
AHR = arilhidrokarbon-receptor; ARNT = AHR nukleáris transzlokátor; FLS = synovialis fibroblast; miRNS = mikro-RNS; PBMC = perifériás vér 
mononukleáris sejt
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